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Resumo: Os receptores β-adrenérgicos (β-AR) integram um sistema proteico ternário: β-AR,
proteína G de acoplamento e enzimas como a adenilato-ciclase (AC) que produz o 3´-5´
monofosfato de adenosina (AMPc). O principal mecanismo de ação do AMPc é a ativação da
proteína quinase A (PKA), capaz de fosforilar inúmeros substratos. Em células endoteliais, a
ativação dos β-AR promove o aumento dos níveis citoplasmáticos de Ca+2 favorecendo a ligação
do Ca+2 com a calmodulina e deste complexo com a enzima óxido nítrico sintase endotelial
(eNOS), resultando na produção de NO. A ativação β-AR no músculo liso vascular e conseqüente
ativação da PKA reduz a concentração citoplasmática de Ca+2 e a sua afinidade pela calmodulina,
resultando no relaxamento vascular. Os receptores β-AR podem ser agrupados em β-AR clássi-
cos (β1 e β2) e β-AR atípicos (β3 e β4). Os agonistas β-AR são classificados em não seletivos
(isoprenalina), seletivos β1 (xamoterol) e seletivos β2 (terbutalina, salbutamol) e podem ser usa-
dos em várias situações clínicas, como broncodilatadores ou como estimulantes cardíacos. O
desenvolvimento de agonistas β3-AR como BRL-37344, CGP 12177 e CL 316243, bem como de
antagonistas β-AR têm merecido especial atenção devido à sua eficácia no tratamento da hiper-
tensão arterial, certas arritmias cardíacas e isquemia cardíaca. A busca por antagonistas seleti-
vos resultou na síntese de vários compostos como: atenolol, bisoprolol, betaxolol, practolol e
CFP20712A (antagonistas β1-AR seletivos), ICI 118551 (antagonista β2-AR seletivo), SR59230A
(antagonista β3-AR seletivo), bupranolol e CGP20712A (antagonistas β4-AR seletivos).
Descritores: Receptores β Adrenérgicos. AMPc. GMPc  Vasodilatação. Endotélio Vascular. 
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1- RECEPTORES β-ADRENÉRGICOS
O sistema nervoso simpático desempenha um
importante papel no controle da pressão arterial, espe-
cialmente em situações patológicas como na hiperten-
são arterial. O músculo liso vascular é inervado por
fibras nervosas do sistema autônomo simpático e os
neurotransmissores liberados desses terminais nervo-
sos podem afetar as funções do músculo liso vascular.
As catecolaminas como a adrenalina e a nora-
drenalina, regulam processos fisiológicos pela ativa-
ção de receptores adrenérgicos específicos localiza-
dos na membrana celular, dependendo da dose, do te-
cido e do agonista1. A partir destes estudos, os recep-
tores foram classificados em α-adrenérgicos (α-AR)
e β-AR (β-AR). Mais tarde, Lands et al. (1967)2 des-
creveram subtipos distintos de β-AR: β1 e β2-adre-
nérgicos. A subdivisão dos receptores β-AR em β1
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(prevalente no miocárdio e responsável pelo inotro-
pismo e cronotropismo positivos) e β2 (prevalente nos
músculos lisos e esqueléticos, responsável pelo rela-
xamento muscular) foi baseado em diferenças na po-
tência dos agonistas adrenalina e noradrenalina. Es-
tas catecolaminas são equipotentes na ativação de β1-
AR, mas a adrenalina é mais potente do que a nora-
drenalina em ativar β2-AR. Posteriormente, foi isola-
do o gene humano responsável por codificar o β3-
AR3,4. Além destes, foi identificado o β1-AR em esta-
do de baixa afinidade (possível β4-AR)
5 também clas-
sificado como receptor β-atípico. As propriedades far-
macológicas dos β-AR atípicos foram bem descritas6,7
e se caracterizam por apresentar (a) baixa afinidade
por antagonistas β-AR clássicos como propranolol, (b)
ativação por agonistas β3-AR seletivos como BRL
37344, SR 58611A e CL316243, (c) ativação por
agonistas parciais não-convencionais (antagonistas β1,
β2-AR e agonistas β3 em altas concentrações) como
CGP 12177A, cianopindolol e pindolol, (d) bloqueio por
antagonistas β3-seletivos como SR 59230A. O quarto
subtipo de β-AR, o possível β4-AR, se caracteriza por
apresentar as propriedades (a) e (c), mas não as pro-
priedades (b) e (d) citadas acima5,8,9,10.
A clonagem do terceiro subtipo de β-AR (β3)
permitiu a explicação de alguns efeitos das catecola-
minas que não estavam relacionados à ativação dos re-
ceptores β1 e β2-AR
3. Os β3-AR foram caracteriza-
dos em vários tecidos como: adiposo11, gastrointestinal12,
musculatura lisa brônquica13 e coração humano14.
Recentemente, foi sugerida a participação de β3-AR
no relaxamento do músculo liso vascular15.
De acordo com Kaumann (19895), alguns
agonistas não-convencionais como o CGP12177,
produzem efeitos cardíacos pela ativação de um tipo
de β-AR diferente dos subtipos até então conhecidos,
sendo um possível β4-AR acoplado à ativação da AC
via proteína Gs
16
 . Porém, em estudos posteriores os
autores verificaram que o β4-AR era um estado con-
formacional do β1-AR e que apresentava um sítio de
ligação de baixa afinidade para os agonistas e antago-
nistas convencionais17. Dessa forma, o β4-AR foi iden-
tificado como sendo o β1-AR num estado de confor-
mação de baixa afinidade.
Os receptores podem coexistir em um estado
de equilíbrio que varia de sua configuração inativa à
configuração ativada. Na ausência de agonista, a po-
pulação basal de receptores ativados é determinada
pelo equilíbrio entre estes dois estados conformacio-
nais. Schwartz et al. (1999)18 propuseram um modelo
multi-estado conformacional com vários estados in-
termediários entre o inativo e o ativado, justificando
variações relativas à afinidade dos agonistas.
2- VIA DE TRANSDUÇÃO INTRACELULAR
ACOPLADA AOS RECEPTORES β-AR
Os β-AR são ligados à proteína Gs e apresen-
tam sete domínios transmembrana. Este modelo apre-
sentado por Dixon et al. (1987)19, assume que cada
um dos sete resíduos hidrofóbicos de aminoácidos atra-
vessa a membrana e que a porção N-terminal do re-
ceptor é exposta na porção extracelular, enquanto a
porção C-terminal é interna à membrana plasmática
(Figura 1).
Os β-AR tem homologia em cerca de 60% da
seqüência de aminoácidos dentro dos domínios trans-
membrana, onde se encontra o sítio de acoplamento
do ligante para os agonistas adrenalina e noradrenali-
na20 . A expressão proteica dos β-AR é regulada pela
ativação ou repressão dos genes que controlam a sín-
tese de proteínas a partir do respectivo RNA mensa-
geiro, além de um controle por mecanismos pós-
transcricionais21,22.
Até há pouco tempo, acreditava-se que todos
os β-AR estavam associados apenas à proteína Gs
que ativa a AC, resultando na produção do AMPc.
Entretanto, o acoplamento simultâneo do β-AR com
mais de uma proteína G pode ser evidenciado em
modelos de receptores com alta densidade de recom-
binação23,24 como o acoplamento do β2-AR à proteí-
na Gi que parece desempenhar um mecanismo car-
dioprotetor, principalmente em pacientes com insufi-
ciência cardíaca25,26.
3- VIAS DE SINALIZAÇÃO CELULAR VIA
PROTEÍNA G
A proteína G faz parte de uma família de pro-
teínas homólogas e triméricas, consistindo de três
subunidades designadas α, β e γ. Diferenças encon-
tradas na subunidade α permitem a classificação em
diferentes tipos de proteína G27. Após a ativação do β-
AR por agonistas, ocorre a ligação do nucleotídeo
guanosina trifosfato (GTP) ao complexo αβγ da pro-
teína G promovendo a dissociação do complexo αGTP
da subunidade βγ modulando de forma positiva ou ne-
gativa várias proteínas que podem modificar a con-
centração de AMPc28/31.
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A ativação de receptores adrenérgicos está li-
gada a diferentes vias de transdução de sinal e produ-
ção de segundos mensageiros, que podem levar a uma
interação intracelular destas substâncias produzindo
alterações na resposta celular. Isto ocorre principal-
mente com agonistas não-seletivos α-AR e β-AR32
ou hormônios que se ligam a diferentes receptores.
A enzima AC apresenta cerca de 9 isoformas
diferentes, segundo estudos com clonagem molecu-
lar. Destas, 6 isoformas são encontradas em ratos (ti-
pos II-VI e VIII): tipo I, em algumas áreas do cére-
bro; tipo II, no cérebro e pulmões e na aorta de ra-
tos33; tipo III, geralmente no epitélio olfatório; tipo IV,
no fígado, rins e coração; tipo V, apenas no coração.
As diferenças fenotípicas e funcionais encontradas no
endotélio vascular de diferentes leitos vasculares pode
ser explicada por diferenças nas isoformas da enzima
AC. A ativação de β-AR com agonistas como a iso-
prenalina é capaz de produzir diferentes concentra-
ções de AMPc e tal fato se deve à expressão de dife-
rentes isoformas da AC nos diferentes tipos de célu-
las endoteliais estudados34. As isoformas III, IV, V e
VI da AC são bem expressas em células endoteliais
de aorta de ratos, veia cava e glândula adrenal35 Por
outro lado, em células endoteliais pulmonares, foram
encontradas todas as isoformas pesquisadas (II-VI).
Uma importante questão que se coloca a respeito das
isoformas da AC é a de como estas isoformas são
ativadas. Todas as isoformas podem ser ativadas pelo
análogo não hidrolisável do GTP (GTPγs) ou com fors-
colina, ativador direto da AC35. Entretanto, apenas as
isoformas I, II e IV podem ser reguladas pela subuni-
dade βγ da proteína Gi. As isoformas I, III e VIII são
ativadas pelo complexo Ca+2-Calmodulina e a isofor-
ma VI é inibida em baixas concentrações de Ca+2 e
independente de calmodulina.
O AMPc pode atuar ligando-se diretamente e
ativando canais iônicos na membrana plasmática. Po-
rém, o principal mecanismo de ação do AMPc é via
ativação da PKA, capaz de fosforilar inúmeros subs-
Figura 1:  Modelo de distribuição de receptor b-adrenérgico de acordo com Dixon et al., 198719.
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tratos36,37. As várias isoformas de PKA podem estar
localizadas em compartimentos intracelulares distin-
tos. Esta enzima é organizada na forma de um tetrâ-
mero com duas unidades regulatórias (R) e duas uni-
dades catalíticas (C), na forma R2C2. Após a ligação
do AMPc nas unidades R da PKA, ocorre a dissocia-
ção das subunidades regulatórias e a ativação das
subunidades catalíticas38. Por outro lado, a PKA exerce
uma função regulatória negativa, fosforilando e
dessensibilizando o receptor responsável por sua ati-
vação39. A PKA fosforila os resíduos de serina 635,
serina 1179 e treonina 497 da eNOS em baixas con-
centrações citoplasmáticas de Ca2+ em aorta bovina40.
A duração e magnitude dos níveis de AMPc
produzido pela ativação dos β-AR é altamente regu-
lada pela ação das enzimas fosfodiesterases (PDEs)
que hidrolisam o AMPc a 5´-adenosina monofosfato41.
Múltiplas isoformas das PDEs são caracterizadas pela
sua especificidade pelo substrato. Recentemente, fo-
ram classificadas em 5 famílias denominadas PDE I,
II, III, IV e V. Destas, as PDEs I, II e III podem
utilizar como substrato tanto o AMPc como o GMPc.
A PDE IV tem como substrato específico o AMPc42.
No músculo liso vascular, o AMPc é hidrolisado prin-
cipalmente pela PDE III e PDE IV; o GMPc é
hidrolisado pela PDE I e PDE V43,44. Inibidores sele-
tivos das PDEs I, III, IV e V promovem relaxamento
do músculo liso vascular45.
4- ATIVAÇÃO DE CANAIS IÔNICOS
A PKA fosforila proteínas regulatórias que ini-
bem o influxo de Ca+2 através da membrana, aumen-
tam o armazenamento de Ca+2 no retículo sarcoplas-
mático via Ca-ATPase e reduzem a sensibilidade do
sistema contrátil ao Ca+2   46.
Tem sido demonstrada a participação de ca-
nais para K+ como um componente importante no re-
laxamento de agentes que ativam a via AMPc47,48.
Por outro lado, existem controvérsias sobre o tipo de
canal para K+ envolvido na vasodilatação induzida por
agonistas β-AR49,50. Vários autores tem relacionado
os canais para K+ sensíveis a ATP (KATP) à resposta
dos agonistas β-AR51,52,53.
5- RECEPTORES β-AR NO ENDOTÉLIO
VASCULAR
Até meados do século XX, o endotélio vascular
possuía apenas relevância anatômica. Atualmente,
sabe-se que o endotélio vascular participa de inúme-
ras funções metabólicas e do tônus vascular. O efeito
vasodilatador da acetilcolina dependente do endoté-
lio54, a identificação do NO como fator de relaxamen-
to dependente do endotélio (EDRF), a prostaciclina e
o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF),
ainda com identidade química desconhecida deram às
células endoteliais um importante papel no controle do
tônus vascular.
Existem controvérsias a respeito da contribui-
ção dos β-AR endoteliais para os efeitos vasorelaxantes
de agonistas β-AR como a isoprenalina. Em aorta de
ratos, o efeito da isoprenalina é descrito como total-
mente dependente do endotélio55, parcialmente depen-
dente do endotélio56,57,58 ou independente do endoté-
lio49,59,60. Esses estudos podem divergir entre si devi-
do a vários fatores como: idade do animal61, concen-
tração do agente usado na pré-contração dos vasos59
e/ou o tipo de agente usado na pré-contração das pre-
parações62.
A isoprenalina têm potência e eficácia diminuí-
das em presença do inibidor da eNOS, indicando que
o NO modula positivamente a via β-AR com aumento
da produção do AMPc55, sugerindo que os β-AR es-
tariam envolvidos nos mecanismos de liberação de
NO. Entretanto, em aortas de ratos com endotélio, a
produção de GMPc não é aumentada pela ativação
de receptores β-AR com isoprenalina56. Outros estu-
dos propõem que o efeito relaxante do AMPc pode
ser potencializado pelo GMPc devido à competição
de ambos pela PDE III58. Gray , Marshall (1992)55pro-
põem que a isoprenalina aumenta tanto os níveis de
AMPc como GMPc em aorta com endotélio63. As-
sim, o efeito relaxante da isoprenalina pode ser em
parte atribuído à ativação de β-AR nas células endo-
teliais que resultariam na síntese de NO. A ativação
da eNOS é menos sensível ao Ca+2 em modelos de
estresse por estiramento do vaso. Nestas condições,
a eNOS seria dependente da ativação da proteína
quinase B (PKB) 64, além da ativação da PKA com
agonistas β-AR65. De forma mais abrangente, Michell
et al. (2001)66 sugerem que a atividade da eNOS en-
volve uma sinalização coordenada entre várias prote-
ínas quinases como a PKA, PKB e proteína quinase
C (PKC).
A ativação da via β-AR e a conseqüente ativa-
ção da PKA levando à fosforilação de proteínas dos
canais para Ca+2 do tipo L, resultam no influxo de
Ca+2 em células endoteliais de aorta67,68. Entretanto,
em células endoteliais de alguns vasos existem pou-
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cos canais para Ca+2 dependentes de voltagem. As-
sim, fenômenos como a despolarização de membrana
per se, não seriam capazes de promover o influxo de
Ca+2, cujo gradiente eletroquímico ocorreria principal-
mente pelo vazamento passivo, mesmo nas condições
de repouso69.
Govers e Rabelink (2001)70 identificaram re-
ceptores de inositol trifosfato IP3 e de rianodina
71 no
retículo endoplasmático de células endoteliais, que são
ativados via β-AR, favorecendo a ligação da PKA
aos resíduos de leucina e isoleucina do receptor de
rianodina e sua fosforilação estimulando a depleção
dos estoques de Ca+2. Tiruppathi et al. (2002)72 de-
monstraram que a depleção de estoques de Ca+2 sen-
síveis ao IP3 ativa canais para Ca
+2 operados pelo
estoque, causando o influxo de Ca+2 em células endo-
teliais da aorta. Assim, agonistas β-AR são capazes
de ativar o influxo de Ca+2 e a liberação de Ca+2 de
estoques intracelulares favorecendo a formação do
complexo Ca+2-camodulina, ativação da eNOS e con-
seqüente produção de NO.
A ativação de β2-AR e β3-AR e produção de
AMPc pode ativar a enzima eNOS em células endo-
teliais de veia umbilical humana73. Entretanto, a ativa-
ção de β3-AR é menos efetiva do que a mediada pelos
subtipos β1 e β2-AR
74. O nebivolol (antagonista β1-AR)
é capaz de atuar como agonista ativando β3-AR no
endotélio e β2-AR na aorta causando aumento da con-
centração citoplasmática de Ca+2 em células endote-
liais75 e vasodilatação dependente de NO76,77,78. Se-
gundo Gosgnach et al. (2001)79, este relaxamento se
deve à ativação de β3-AR e não à ativação de β2-AR.
Em animais em que há uma maior expressão
dos β3-AR ocorre redução na expressão dos subtipos
β1-AR e β2-AR
78. Terapeuticamente, a importância
da manipulação genética destes animais incorre na
possibilidade de caracterização das conseqüências fi-
siológicas desta expressão exacerbada de β3-AR, bem
como na possibilidade do envolvimento destes recep-
tores na gênese da hipertensão arterial. Desta forma,
o endotélio pode ter uma importante função na modu-
lação da vasodilatação via ativação de β-AR. Entre-
tanto, muitos destes mecanismos ainda não são com-
pletamente esclarecidos.
6- RECEPTORES β-AR NAS CÉLULAS  DO
MÚSCULO LISO VASCULAR
Desde os estudos de Lands et al. (1967)2 sabe-
se que existem β-AR no músculo liso vascular (MLV)
e o subtipo predominante é o β2-AR, embora tenha
sido demonstrada a contribuição de β1-AR no relaxa-
mento vascular80. Vários autores sugerem a partici-
pação dos receptores β-atípicos em células do MLV.
Agonistas β3-AR possuem propriedades relaxantes
in vitro15,76 e in vitro esses agonistas causam vasodi-
latação81,82, sugerindo a participação de β3-AR. En-
tretanto, o relaxamento vascular promovido pela iso-
prenalina é devido apenas à ativação de β-AR clássi-
cos sem a participação dos β-AR atípicos em aor-
ta61,83,84. Vários fatores estão envolvidos na regula-
ção dos β-AR no MLV: desensibilização dependente
do agonista, definida como a redução da resposta em
presença do agonista85, processo que ocorre em várias
etapas e pode ser rápida (segundos ou minutos) ou
longa (horas) com perda da função do receptor39. A
sua fosforilação promove a ligação da proteína cito-
plasmática β-arrestina ao receptor e isso impede o
acoplamento à proteína G39,86. O estímulo do agonista
é rápido (em minutos) e pode promover uma interna-
lização do receptor a um compartimento endossomal87.
Os receptores podem então ser reciclados à superfí-
cie celular ou transferidos a lisossomos e degrada-
dos87. Em um estímulo prolongado (horas) os recep-
tores β-AR sofrem um processo de down-regulation,
definido como uma perda do estímulo induzido por
agonistas nas células com redução de receptores85.
Tanto os receptores β1-AR como os receptores β2-
AR podem sofrer esses processos de desensibiliza-
ção. Entretanto, esse fenômeno é mais significante
com receptores β2-AR
88. O processo de down-
regulation de β2-AR é mediado por duas vias distin-
tas: o AMPc pode reduzir o número de receptores
β2-AR pela fosforilação via PKA na porção carboxil
terminal, com diminuição da estabilidade do receptor
na membrana levando à sua degradação32. Outros me-
canismos envolvem redução de receptores mediada
pelo AMPc, nos níveis de RNAm do β2-AR e dimi-
nuição do número de receptores32. In vivo, o proces-
so de desensibilização de β-AR tem sido descrito em
aorta e veia porta89 e em artéria mesentérica90.
O principal mecanismo de ação do AMPc no
relaxamento do músculo liso vascular é pela fosforila-
ção via PKA, da quinase da cadeia leve da miosina
levando à sua menor afinidade pela calmodulina91,92.
Além disso, o AMPc pode reduzir a concentração ci-
toplasmática de Ca+2 por diminuir o influxo de Ca+2
no MLV93 e/ou ativar canais para K+ levando à
hiperpolarização de membrana e redução do influxo
de Ca+2 via canais dependentes de voltagem94. De
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acordo com estes autores, os seguintes mecanismos
podem ocorrer durante o relaxamento do MLV indu-
zido pelo AMPc: a) hiperpolarização da membrana pela
ativação de canais para KCa e inativação de canais de
Ca+2 dependente de voltagem do tipo L; b) inibição da
liberação de Ca+2 de estoques intracelulares; c) redu-
ção da fosforilação da cadeia leve da miosina; d) au-
mento do efluxo de Ca+2. Além disso, o relaxamento
do MLV pelo AMPc pode ser mediado pela proteína
quinase dependente de GMPc, a PKG95,96. Embora a
PKG seja ativada pelo aumento de GMPc, altas con-
centrações de AMPc no meio intracelular também
podem ativar essa enzima38. Assim, o relaxamento do
MLV pode também ser devido à fosforilação via PKG
e ativação de proteínas que atuariam na homeostasia
intracelular do Ca+2 97, incluindo a Ca+2-ATPase da
membrana plasmática e o trocador Na+/Ca+2 96.
7- AGONISTAS β-ADRENÉRGICOS
Na década de 40, a isoprenalina foi desenvolvi-
da como fármaco, o que trouxe importantes avanços
pelo fato de ser agonista β-seletivo, porém sem discri-
minar os subtipos de β-AR98. Outros agonistas, como
os β1-seletivos foram desenvolvidos: denopamina,
xamoterol, T0509 99. O desenvolvimento de agonistas
seletivos para β2-AR como a terbutalina e o salbutamol
abriu a possibilidade do seu uso como drogas bronco-
dilatadoras mais adequadas, representando grande
avanço no tratamento de asma brônquica, reduzindo
significativamente os efeitos indesejáveis da ativação
de β1-AR (taquicardia e tremor da musculatura es-
quelética). Posteriormente, foram sintetizados outros
agonistas β2-adrenérgicos: formoterol, salmeterol e
fenoterol3.
O desenvolvimento de agonistas β3-adrenérgi-
cos como BRL-37344, CGP 12177 e CL 316243 abri-
ram novas perspectivas no tratamento da hipertensão
arterial por produzir relaxamento vascular periférico.
A ativação de β3-AR na célula endotelial ativa simul-
taneamente a enzima fosfolipase A2 causando uma
superprodução de prostaciclina, ativação da AC e au-
mento de AMPc sem alterações na concentração in-
tracelular de Ca+2, sendo este, um possível mecanis-
mo independente de Ca2+. Assim, de acordo com
Gosgnach et al. (2001)79, o relaxamento induzido pela
ativação de β3-AR envolve tanto a via NO-GMPc
quanto a produção de prostaciclinas.
8- ANTAGONISTAS β-ADRENÉRGICOS
Os antagonistas β-AR têm merecido especial
atenção devido à sua eficácia no tratamento da hiper-
tensão, certas arritmias cardíacas e isquemia cardía-
ca. O propranolol, desenvolvido na década de 6099, é
um β-bloqueador competitivo não seletivo com afini-
dade pelos β1-AR e β2-AR, tendo como vantagem clí-
nica o fato de não apresentar ação agonista parcial.
Vários antagonistas β-AR mais seletivos foram de-
senvolvidos a partir do propranolol. O nebivolol, um
antagonista β1-adrenérgico é altamente seletivo e pro-
duz vasodilatação periférica pela produção endógena
de NO 100, sendo porém, bloqueado pelo antagonista
β3-adrenérgico seletivo, bupranolol. De acordo com
Bowman et al. (1994) 101 concentrações de nebivolol
no plasma são maiores do que aquelas que atingem as
células endoteliais após administração por via oral, em
humanos. Os autores sugerem que talvez os metabó-
litos do nebivolol sejam mais potentes que a droga per
se. O fato do nebivolol associar o efeito antagonista
β1-AR e agonista β3-AR como vasodilatador, seria
muito importante em termos terapêuticos no tratamento
da hipertensão arterial.
Os antagonistas são importantes ferramentas
farmacológicas no estudo do mecanismo de ação de
vários agonistas. A busca por antagonistas seletivos
resultou na síntese de vários compostos com essa ati-
vidade como: atenolol, bisoprolol, betaxolol, practolol,
metoprolol102 e CGP20712A (β1-AR), ICI 118551 (β2-
AR), SR59230A e (β3-AR), bupranolol e CGP20712A
(β4-AR)
103,104.
Auxílio Financeiro: FAPESP e CNPq. M.A.N.
e R.R.R. são bolsistas de doutoramento da FAPESP
junto ao Programa de Pós-Graduação em Farmacolo-
gia, Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, USP.
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Neto MA, Rascado RR, Bendhack LM. β-adrenoceptors function in the cardiovascular system.  Medicina
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Abstract: β-adrenoceptors (β-AR) are classified as classic β-AR (β1, β2) and atypical β-AR (β3,
β4). β-AR are coupled to G protein and enzymes such as adenylyl-cyclase and protein kinase-A
(PKA) that is activated by 3´-5´adenosine-monophosphate (cAMP). This β-AR-enzymes complex
can directly bind to ionic channels in the membrane, but the main mechanism of action induced by
cAMP is the phosphorylation of several proteins via the action of PKA. The activation of β-AR in the
endothelial cells increases the Ca+2 cytosolic levels that facilitate Ca+2 binding to calmodulin
activating endothelial nitric oxide synthase and the production of nitric oxide. The main mecha-
nism of cAMP in inducing vascular smooth muscle relaxation is due to the phosphorylation via PKA
that decreases the cytosolic Ca+2 concentration by several mechanisms that lowers its affinity for
calmodulin. Major β-AR agonists are classified as nonselective β-AR (isoprenaline), selective β1-
AR (xamoterol) and β2-AR (terbutaline, salbutamol). Several β-AR agonists have been used in
clinical situations but they play their main role in the treatment of the patients with asthma or as
cardiac stimulant. The development of novel compounds β3-AR agonists as BRL-37344, CGP-
12177 and CL-316243 open new perspectives for the treatment of hypertension. Considerable
interest has focused on the development of  β-AR antagonists due to their efficacy on the treatment
of hypertension, cardiac arrhytmias and angina. Efforts for more selective β-AR antagonists have
resulted in the synthesis of several compounds as atenolol, bisoprolol, betaxolol, practolol and
CFP20712A (β1-AR), ICI 118551 (β2-AR), SR59230A (β3-AR), bupranolol and CGP20712A (β4-AR).
Keywords: β -Adrenoreceptors. cAMP. cGMP.  Vasodilation. Endothelium, Vascular.
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